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ABSTRACT

Chemotherapy induced peripheral neuropathy is a syndrome
with distal symmetrical sensorial-dominant pain, tingling and
numbness caused by neurotoxic chemotherapeutic agents. The
severity increases with cumulative doses of chemotherapy, besides
decrease in quality of life, may lead to cessation of treatment
which may effect survival. Neurotoxicity causes large fiber and
small fiber neuropathy through many pathologic mechanisms
including mitochondrial dysfunction and oxidative stress. Dose
related neuropathic pain is most commonly seen with taxanes,
platins, vinca alkaloids, bortezomib and brentuximab. There is a
limited effect of anticonvulsant and antidepressant medication for
treatment. In this review awareness about chemotherapy induced
peripheral neuropathy, prevention and treatment are discussed.

Keywords: Chemotherapy, pain, neuropathy, small fiber
neuropathy

6z

Kemoterapi iliskili periferik néropati, nérotoksik kemoterapik ajan-
larla olusan, distal, simetrik, duyusal komponenti baskin agri, uyus-
ma, karincalanmayla giden bir sendromdur. Hastalarda tekrarlayan
dozlarla siddeti artabilmekte, hastanin yasam kalitesini bozmasi-
nin yani sira, kemoterapi dozunda azalma ve tedavi protokoliinde
degisiklik gerektirmekte ve sagkalimi etkilemektedir. Norotoksisi-
te de, basta mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres olmak
Uzere gesitli mekanizmalar araciligiyla kalin lif ve ince lif néropa-
tisine neden olmaktadir. Siklikla taksan grubu, platin grubu, vinka
alkaloidleri, bortezomib ve brentiksumab kullanan hastalarda el ve
ayaklarda doz iliskili néropatik agri izlenir. Tedavide kullanilan an-
tikonvilsan ve antidepresanlarin etkileri oldukga sinirhidir. Bu der-
lemede kemoterapi iliskili periferik ndropati konusunda farkindahk
saglamak amaglanmakta, 6nlenmesi ve tedavisi ele alinmaktadir.

Anahtar sozciikler: Kemoterapi, agri, néropati, ince lif néropatisi

GiRis

Kanser insidansi, diinya nifusunun artisi ve yasam sireleri-
nin uzamasiyla birlikte giderek ylikselmektedir. Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IARC: The International Agency for
Research on Cancer) tarafindan yayinlanan Global Kanser is-
tatistikleri (GLOBOCAN 2020)’'nde, yillik 19,3 milyon kanser
vakasi 6ngorilmustir (1). Sagkalim kemoterapi, cerrahi ve
radyoterapi uygulamalari ile hastalarin tgte ikisinde 5 yil ve
Uzerine ¢ikmistir (2).

Kemoterapi iliskili periferik néropati (KIPN), kemoterapiye
bagli en sik karsilasilan yan etkilerden biri olup, akut ve kro-
nik problemlere yol agabilmektedir (3). Taksanlar (paklitaksel,
dosetaksel), platinyum bilesikleri (sisplatin, oksaliplatin, kar-
boplatin), vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin), immun-
moddlator talidomid, proteozom inhibitori (bortezomib) ve
hedefe yonelik monoklonal antikor (brentuksimab, trastuzu-

mab) tedavilerine bagli nérotoksisite sonucu ortaya ¢ikmakta-
dir (3-5). Neden olan kemoterapotiklerin mekanizmalari farkli
olsa da, ciltte epidermal sinir lifi dansitesinde azalmayla giden
somatosensoriyal ince lif néropatisine yol agarlar. Ayrica ak-
sonal atrofi, arka kék ganglion néronlarinda demyelinizasyon
ve/veya duyusal néronlarda dejenerasyon da gorulebilir (6).

Norotoksik kemoterapi alanlarin %20-85’inde ortaya ¢ikan
KiPN’de distal, simetrik ve duyusal komponentler baskindir.
Kemoterapi siirecinde 6zellikle kimulatif dozlarda sikhgi ar-
tan norotoksiksisite semptomlari, tedavi ve ilag dozlarinda
kisitlama yapilmasina ve dolayisiyla sagkalimin etkilenmesine
neden olabilmektedir (3,7-9).

Epidemiyoloji

Kemoterapi iliskili periferik ndropati prevalansi; kemoterapi
sonrasl ilk ay icinde %68, 3.ayda %60, kanser sonrasi hayatta
kalan hastalarda 6 ay ve sonrasinda ise %30 olarak bildirilmis-
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Kemoterapi iliskili Periferik Néropati

Hasta ve/veya ailesinde noropati hikayesi, sigara kullanimi,
DM, hipotiroidizm, azalmis kreatinin klirensi, bobrek yetmez-
ligi, alkolizm, alkolik olmayan karaciger hastaligi, amiloidoz,
periferik vaskiiler hastalik, beslenme bozukluklari, vitamin
eksiklikleri, enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, tedavi siresi,
kiimulatif dozlar ve es zamanli baska norotoksik ilaglarin kul-
lanimi KIPN  gelisimindeki risk faktérleridir (4,7,22).

tir (10,11). Bes yillik sagkalimi olan hastalarin ise %55,2’sinde
KiPN bildirilmis olup, kalici semptomlar yasam kalitesini boza-
bilmektedir (3). Tablo I'de KiPN’ye en sik neden olan kemote-
rapotikler ve klinik tablolarin 6zellikleri verilmistir (9,12-18).
Hastalar, KIPN semptomlari nedeniyle %71’e varan diizeyler-
de tedaviyi sonlandirmak isterler (19). Taksan ve platin bazli
tedavilerde, iki sene sonrasinda %42’ye varan yasam kalitesi-
ni bozan KIPN semptomlarina rastlanmaktadir (2). Dolayisiyla,
hastalarin yasam kalitelerini saglayabilmek igin etkin tedavi-
lere ihtiyag vardir (20). Fakat glinimuzde yeterli standart bir
tedavi modalitesi yoktur ve en sik regetelenen duloksetinle
bile orta derece etki saglanabilmektedir (3,10). Konuyla ilgili
olarak farkh tedavi secenekleri sunan derlemelerin dikkatle
incelenmesi 6nemlidir (21).

Kemoterapi iliskili Periferik Noropati Mekanizmasi

Norotoksisitede; Na*, K*, Transient Reseptor Potansiyel (TRP)
kanallari ve mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve mik-
roglia aktivasyonu basta olmak Uzere cesitli mekanizmalar et-
kilidir. Sonucta en sik periferik sinirlerde néroinflamasyon ve
uyarilabilirlikte degisiklikler olur (6,12). Noropati ise etkilenen
periferik sinir liflerine gére bulgu verir.

Tablo 1. Kemoterapi Ajanlarinin Endikasyonlari, Néropatik Agri Etki Mekanizmalari, Klinik Tablolari ve Ayirici Ozellikleri (9,12-18)

Kemoterapi Kullanildigi kanser tiirii Etki mekanizmasi Klinik tablo Ayirici 6zellik
Platinler
- . Distal parestezi
Sisplatin Testis, Ioseml,oi/eerlfoma, meme, DNA alkilasyonu Ataksi Erken Ilgl:l"\ll? Kavbi
Agri (daha nadir) v
Perosr:Igc: ZLZterrzﬁtZ;Ierde Akut %30
Oksaliplatin Kolon, GiS DNA alkilasyonu . Sogukla indiiklenme
parestezi . “ -
Kronik %40 “coasting
Cene spazmi
. . " . Distal parestezi Paklitaksel kombinasyonu ile
D
Karboplatin Jinekolojik NA alkilasyonu Ataksi %20
Taksanlar
Distal simetrik parestezi
Paklitaksel Meme, jinekolojik Mikrotibul stabilizatoru Miyalji sendromu DTR’de azalma
Distal simetrik zayiflik
Meme, bas-boyun, mide,
Dosetaksel prostat, kiigik hticre disi Mikrotlbl stabilizatoru Paklitaksel benzeri Optik noropati (nadiren)

akciger kanseri

Vinka Alkaloidleri

Losemi lenfoma, multiple

Otonom disfonksiyon
Ciddi ortostatik hipotansiyon

Vinkristin myeloma, kiigiik hiicre disit  Mikrotibiil stabilizatori Sensoriyal ve motor .
akciger kanseri (en sik konstipasyon)
& DTR’de azalma
Vinblastin Ler]foma, ba§—t??yun, kugl,!k Mikrotlbul stabilizatori Sensoriyal ve motor
hiicre disi akciger kanseri
. . i iLN Otonom disfonksiyon (sik
B Multipl | Lenf | P h
ortezomib ultiple myeloma, Lenfomalar roteozom inhibitori Ciddi poliradikilopati (nadir) ortostatik hipotansiyon)
DTR’de azalma, Glgsuzliik
. . . immiinmodiilatér ve Sensoriyal (nadir)
Talidomid Multiple Myel o . . . : .
alidomi uffiple Myeloma antianjiogenez distal simetrik Otonom disfonksiyon (daha
nadir)

Brentuksimab Hodgkin Lenfoma

iLN ve KLN

Anti-CD30 . .
Sensoriyal ataksi

Sensorimotor néropati
(%50-60)

DNA: Deoksiriboniikleik asit, GiS: Gastrointestinal sistem, DTR: Derin tendon refleksi, iLN: ince Lif Néropatisi, KLN
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: Kalin lif néropatisi
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Otonom néropati, miyelinsiz C liflerinin etkilenmesiyle olusur
ve meydana gelen disfonksiyon ince lif ndropatisi ile birlikte
seyreder (17,20).

ince lif néropatisi, ince miyelinli AS ve miyelinsiz C liflerinin
etkilenmesiyle ortaya ¢ikar. Hastalarda eldiven-gorap tarzinda
yanma, karincalanma, ignelenme, termal allodini ve hiperal-
jeziye yol agabilir (17,19).

Kalin lif néropatisi, Ao ve AB liflerinin etkilenmesi sonucu
olusur. Buna bagh olarak vibrasyon, propriosepsiyon ve derin
tendon reflekslerinde (DTR) azalma gorilebilirken, yiriime
bozuklugu, dengesizlik, 1si ayriminda zorluk, kasinti ve rahat-
sizlik hissi de bu semptomlara eslik edebilir (17). Cok ytksek
oranda ince lif noéropatisi ile birlikte goralir.

Motor néropati, miyelinli Aa liflerinin etkilenmesiyle, glic-
stzlukle seyredebilir (17).

Hastanin Klinik Degerlendirilmesi

Anamnezde ilk adim malignite tedavisindeki kemoterapotik-
ler, dozlari ve kiimulatif dozlarinin 6grenilmesidir. Altta yatan
eski noropati (6rn. DM), gegirilmis cerrahi gibi nedenler dis-
lanmahdir (23).

Kemoterapi iliskili periferik néropatide ince lif ve kalin lif
ndropatisi olabileceginden, basta sensoriyal duyu muayenesi
olmak lizere, motor ve otonom sistemin de degerlendirilmesi
onemlidir. Bazi hastalarda izole sensoriyal néropati ile seyre-
den KiPN gbriiliirken, bazi hastalarda ise kalin liflerin etkilen-
mesiyle motor semptomlar da olusabilmektedir. Dolayisiyla
semptomlar kisiye 6zel olabileceginden, muayene ile beraber
degerlendirmeleri 6nemlidir. Muayenede 1s1, DTR, igne bat-
masi, vibrasyon-derin duyu ve nérolojik testler degerlendiri-
lir. ileri incelemelerde ise kantitatif sensoriyal test (QST), sural
sinir amplitidi ve dokudan intraepidermal sinir lifi dansitesi
(IENFD) kullanilabilir.

Sensoriyal semptomlar, basta el/ayakta olmak lizere pares-
tezi, uyusukluk ve agridir. Parestezi, hiperestezi, hipoestezi,
dizestezi 6nce ayak ve parmaklarda, ilerleyen dénemlerde de
ellerde ortaya cikar. Propriosepsiyon, vibrasyon, dokunma,
iki nokta ayrimi ve agri-isi, uzun sinirlerin daha hassas olma-
si nedeniyle eldiven gorap tarzinda azalmistir. Plantar bolge
daha hassas olmak tizere bulgular distalde daha fazladir. Ayni
zamanda hastalarda hafif dokunmayla allodini, sicak ve soguk
hiperaljezisi de bulunabilmektedir. Noropatik agri bulgular
mevcuttur.

Kasinti, kas kramplari ve kas gii¢stizlUg, yorgunluk, kranial si-
nir defisitleri, denge bozuklugu, ince motor becerilerde zorluk
gibi motor semptomlar KiPN’de daha az goriiliir. Giigsiizliik
tipik olarak distaldedir ve proksimal agirlikhh olmasi halinde
KIPN disi nedenler incelenmelidir. Ancak néropatinin agir-
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lastigl durumlarda gligsiizlik proksimale dogru ilerleyebilir.
Ozellikle ekstensér hallusis longus ilk etkilenen kastir (19).
Disme tehlikesi agisindan denge ve yiriime testleri mutlaka
yapilmahdir.

Norotoksik ilaclarin kan-beyin bariyerini gegmesi zordur. Oto-
nom sistem nadiren tek basina etkilenir ve klinikte en ¢ok
otonom disfonksiyon bulgulari gézden kacabilmektedir. Bas
donmesi, ortostatik hipotansiyon, kalp hizi ve kan basinci
degisiklikleri, karinda sislik, yemekten sonra bulanti-kusma,
diyare-konstipasyon, idrar retansiyonu, kutantéz kan akimi
bozukluklari, anormal viicut sicakligi ve cinsel fonksiyon bo-
zukluklari otonom sistemin etkilendigini gbsteren isaretler-
dir (5,17). Ortostatik hipotansiyon en spesifik bulgusudur
ve KIPN diisiiniilen hastalarda mutlaka kan basinci, nabiz ve
vicut sicakligi kontroli yapilmalidir. Otonom disfonksiyona
bagh konstipasyonun, ileusa kadar ilerleyebilecegi akilda tu-
tulmahdir.

Ayrica motor ve sensoriyal néropatilerde, DTR’lerde azalma-
lar olabilir. izole ince lif néropatisi'nde ise vibrasyon ve DTR
korunmusken; allodini, termal hiperaljezi ve otonom disfonk-
siyon gorilebilir. Tim klinik semptomlar hastanin uyku, ara-
ba kullanma, ayakta durma, egzersiz yapma, ylrime, yemek
yapma gibi glinltk aktivitelerini engelleyebilir (7). Noropa-
tinin devami ise hastalarin fiziksel islevlerinde bozulmalara,
dismelerine ve engelli olmalarina bile yol agabilir (24).

Kemoterapi iliskili Periferik Noropatide Tani Yontemleri
Noropati tanisinda kullanilan gesitli testler mevcuttur (20).

Cilt biyopsisi, ince lif néropati tanisinda kullanilir. intraepider-
mal sinir lifi, miyelinsiz duyusal sinir sonlanmalarindan olu-
sur ve en distal nosiseptorleri olusturur. Biyopsi materyalinde
IENFD bakilmasi altin standarttir.

Lateral malleoliin 10 cm proksimalinde, sural siniri iceren
bélgeden 3 mm’lik punch biyopsi alinir. immunhistokimyasal
olarak Protein gen (rlinG (Protein gene product (PGP)) 9.5’a
karsi gelisen antikorlar araciligiyla intraepidermal sinir lifi go-
rintilenerek dermoepidermal bileskeden gecen lifler sayilir,
kesitin uzunlugu 8lcilir ve IENFD elde edilmis olur. Biyopsi
dokusunda dermal sinir lif uzunlugu ve dermal otonom yapi-
larin incelenmesi de ince lif néropati tanisinda kullanilabilir
(20,25,26).

Korneal konfokal mikroskopi, ince lif néropatisinde kullanila-
bilen, invaziv olmayan ve tekrarlanabilen bir yéntemdir. Kor-
nea vicudun en yogun innervasyonlu bolimi oldugundan,
sinir patolojilerinin incelenmesi agisindan oldukg¢a uygundur.
Konfokal olarak fiber dansite ve uzunlugu, sinir demet dansi-
tesi, sinir lifinde torsite ve uzunluk/torsite orani bakilabilmek-
tedir (20,25). immiin hastaliklar, DM ve diger idiopatik ince
lif néropatileri gibi klinik durumlarda uygulanabilirligi goste-
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Kemoterapi iligkili Periferik Néropati

rilmistir. Konfokal fiber dansitesi, IENFD incelemesi ile korele-
dir ve ince lif néropatisinin degerlendirilmesinde glvenilir bir
biyobelirteg olabilir (20,26).

Sinir iletim ¢alismalari, ince ve kalin lif néropatisinin incelen-
mesinde Onerilse de, izole ince lif néropatilerde etkisi daha
azdir. Baslica sural ve peroneal sinirlerden yapilir. Hem noro-
patinin yerini belirlemede hem de takibinde kullanilabilir
(17,20,26).

Kantitatif sensoriyal test, hem ince hem kalin lif fonksiyon-
larinin degerlendirilmesinde uygulanabilen bu testle termal,
mekanik ve vibrasyon duyulari incelenir. ince lif néropatisinin
tani kriterlerinden olsa da, subjektif oldugundan bytk calis-
malarda daha faydal olabilir (20,25,26).

Kemoterapi iliskili Periferik Noropati Olgekleri

Ulusal Kanser Enstitlist - Yan Etkilere Karsi Ortak Terminolo-
ji Kriterleri (The National Cancer Institute - Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)) ve Toplam
Noropati Skoru (TNS) bu konuda en sik kullanilan iki 6lgektir
(17, 27).

Periferik motor ve sensoriyal néropatinin, NCI-CTCAE'ye gbre
dizenlenen siniflamasinda tedavi ihtiyaglari da farklilk gos-
termektedir. Seviye 1, asemptomatiktir. Seviye 2 semptoma-
tiktir, fonksiyonlari etkileyen sensoriyal degisiklikler gelisse de
yasam kalitesi korunur. Seviye 3’te hastalarda gili¢ kaybi veya
fonksiyonlari ileri derecede etkileyen sensoriyal bozukluklar
ortaya cikar. Seviye 4 hayati tehdit eder ve Seviye 5 6liim ola-
rak siniflandirilir (13,27).

Toplam Noéropati Skorunun ilk gelistirilen versiyonu; otonom,
sensoriyal, motor degerlendirme, igne ve vibrasyon duyarli-
lig1, motor kuvvet ve tendon refleksleri, termal ve vibrasyon
QST, sural ve peroneal amplitiidlerden olusmaktadir. Puanla-
ma 0-4 arasi olmak lzere, toplam puan 44’tlr (27). Testler iki
tarafli yapilir ve daha yiksek olan skor 6lgege alinir.

Yaygin kullanilan Klinik Total Néropati Skoru (TNSc)’'nda ise,
QST ve sinir iletim ¢alismalari ¢ikarilarak toplam 7 parametre
degerlendirilmektedir (Tablo Il). Puanlamanin 0-28 arasi oldu-
gu bu Olgekte, 5 ve lzeri puan noropati olarak tanimlanir ve
puanla néropatinin siddeti korele seyreder (13,27,28).

Hastaya dayali sonug degerlendirmesi icin, klasik agri ve néro-
pati Olgeklerinin (VAS skoru, L-ANSS agri skalasi, DN4 olgegi
vb) yani sira, KiPN icin gelistirilmis yasam kalitesiyle kombine
cesitli 6lcekler vardir (25). Bunlar; Avrupa Kanser Arastirmasi
ve Tedavisi Organizasyonu, Kemoterapi-iliskili Periferik Noro-
pati (European Organization for Research and Treatment of
Cancer, Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy, (EO-
RTC-CIPN20)), Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendiril-
mesi / Jinekolojik Onkoloji Grubu-Norotoksisite Semasi (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy / Gynecologic Oncology

112

Group-Neurotoxicity scale (FACT/GOG NTX)) ve Kemoterapiye
Bagh Periferik Noropati Degerlendirme Araci (Chemotherap-
y-Induced Peripheral Neuropathy Assessment Tool — CIPNAT)
olarak 6zetlenebilir (27,29).

Kemoterapotik ilaglar
Taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel)

Aksonal dejenerasyon, noroinflamasyon, demiyelinizasyon ve
iyon kanali anomalilerine yol agabilirler (6). Kemoterapi iliskili
periferik néropatide, el ve ayakta eldiven ¢orap tarzinda pa-
restezi ve dizestezi ile baslayan distal simetrik néropati olusur
(9). Motor zayiflik nadir olsa da, hafif etkilenmeler ve buna
bagh DTR’lerde azalmalar, propriyosepsiyon kaybina bagli
denge sorunlari meydana gelebilir. ilk dozdan sonra artralji ve
ozellikle miyalji ortaya ¢ikabilir. Dosetaksel ile nadir de olsa
optik ndropati bildirilmistir (9,12,16).

Platinyum Bilesikleri (Sisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin)

Kan-beyin bariyeri ile korunmayan arka kok ganglionunda
ve periferik sinirlerde, toksisiteye neden olabilmektedirler
(6,13).

Oksaliplatinin tek doz kullaniminda bile %90’a varan oran-
larda akut norotoksisite gelisebilmektedir (16). Oksaliplatine
bagli gelisen akut KIPN (>%90) soguk hiperaljezisi ve sogukla
induklenen parestezi, el, ayak ve agiz cevresinde dizestezi;
kronik KiPN (%30-50) ise distal simetrik parestezi, uyusukluk,
duyusal ataksi, fonksiyonel eksiklikler ve agri ile seyredebilir.
Bu etkiler ilag kesildikten 2-3 ay sonrasina kadar ortaya ¢ika-
bilmekte ve buna “coasting fenomeni” denmektedir (12).

Sisplatine bagl semptomlar, kronik oksaliplatin néropatisine
benzer. Kalin lif etkilenmesi ile sensoriyal ataksi ve DTR kayb,
kraniyal sinirlerin etkilendigi durumlarda da isitme azalmasi
ve tinnitus gorilebilir (13).

Karboplatin genellikle paklitaksel ile kullanilir ve kombine kul-
lanimda %20 oraninda noropati olabilmektedir. Semptomlar
sisplatine benzerdir (17).

Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin)

Vinka alkaloidleri, mikrotiibiil stabilizasyonu ve hiicre dongu-
sU aresti yaparak etki gosterir, aksonal transportun bozulma-
sina ve néroinflamasyona yol acgarlar (6). Vinkristin ile ortosta-
tik hipotansiyon, konstipasyon ve paralitik ileusa yol acabile-
cek siddette otonom ndropati goriilebilse de, Vinblastin daha
az norotoksiktir. Hastalarda %35-45 oraninda eldiven ¢orap
tarzinda néropati gozlenebilir. Guillain—Barré sendromu tar-
zinda akut motor néropati olgulari da bildirilmistir (8,9,17).

Bortezomib

Arka kok ganglionu, periferik sinirlerde inflamasyon ve mito-
kondriyal hasar olusturur. Myelinli ve miyelinsiz lifleri etkile-

JARSS 2023;31(2):109-117



Tablo Il. Klinik Total Néropati Skoru (13,26)
0 1

El-ayak parmaklariyla

Ermis O. ve Akgali DT.

2 3 4

Diz ve dirsekten

Duyusal semptom Yok <inirl El-ayak bilegine kadar Diz veya dirsege kadar yukariya fonksiyonel
engel

Motor semptom Yok Hafif zorluk Orta Zorluk Yardim ihtiyaci Paralizi

Otonom semptom 0 1 2 3 4veya5

igne duyarlihg Normal El-ayak parmaklarinda El-ayak bilegine kadar Diz-dirsege kadar Diz/Dirsek Ust

azalma

azalma

El-ayak parmaklarinda

El-ayak bileklerinde

Diz-dirsek Ustliinde

Vibrasyon duyarlhgi Normal Diz-dirsekte azalma

azalma azalma azalma
Gug Normal Hafif zayiflik Orta zayiflik Ciddi zayiflik Paralizi
Tendon refleksleri Normal Bilek refleksi azalmis Bilek refleksi yok Sadece Batdn refleksler yok

yerek distal simetrik néropati, el ve ayaklarda eldiven gorap
tarzinda yanma, kegelesme, hiperestezi ve tedaviyi etkileye-
cek boyutta siddetli agriya yol agabilir. Bu semptomlar genel-
likle tedavinin kesilmesiyle hizlica diizelir (9,12,13).

Brentuksimab

Mikrotlbal inhibisyonu ile aksonal transportun bozulmasina,
aksonal dejenerasyona, ince ve kalin lif nGropatisine neden
olabilir (6). Ayrica hastalarin %40’inda sensoriyal, %60’inda
hem sensoriyal hem de motor néropati bulunabilmekte, ayni
zamanda otonom noropati de bunlara eslik edebilmektedir.
Ataksi ve ortostatik hipotansiyon nedeniyle hastalarda diisme
tehlikesi mevcuttur. Tedavinin kesilmesiyle geri donls olma-
sina ragmen, bazi hastalarda 2 yili bulan kronik agri slirecine
yol agabilir (18).

Talidomid

Talidomid ve analoglarinin antianjiyojenik etkileri vardir. Tu-
mor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a)’da down-regilasyon ve
Nikleer Faktor kappa B (NFkB)'de inhibisyon yaparak néropa-
ti gelisiminde 6nemli rol oynar. Predominant olarak sensori-
yal néropatiyle seyreder ve motor néropati genellikle hafiftir
(16).

Kemoterapi iliskili Periferik Néropatinin Klinik Ozellikleri

Meme, kolorektal ve pek ¢ok diger malignitede kullanilan ke-
materapotiklere bagli ortaya gikan néropatik agri, hastalarin
%68’'inde kemoterapinin ilk ayinda gorulir ve yillar iginde
hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acar (4,5,30).
Hastalarda eldiven g¢orap tarzinda allodini, duyu kaybi, motor
kayip gibi noropatik agrinin farkli semptomlari kaydedilebi-
lirken, zaman zaman kemoterapinin kesilmesi bile gindeme
gelebilmektedir.

Meme, gastrointestinal, over ve testikiiler kanserler ve mul-
tiple miyeloma hastalarinin kemoterapi slrecinde sik gérulir
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(3). Meme kanseri hastalarinda KiPN sikhgi %30-97’dir. Pakli-
taksel ve oksaliplatine bagli KiPN karsilastirildiginda duyusal
semptomlar 6n plandadir. Semptomlarin dagihmi paklitaksel-
de alt ekstremitede, oksaliplatinde ise Ust ekstremitededir.
Kemoterapi bitiminden sonra paklitaksele bagh KiPN aylar
icinde diizelirken, oksaliplatine bagli KiPN 2-3 ay sonra daha
da kotdlesir. Ayrica oksaliplatinden aylar sonra, ayaklardaki
noropati ellerdekine gore daha siddetlidir (31).

Hematolojik malignitelerde rituksimab-siklofosfamid-dokso-
rubisin-vinkristin-prednizolon (R-CHOP) ve vinkristin-adria-
misin-deksametazon (VAD) protokoll uygulanan hastalarda,
KiPN oranlari sirasiyla %40 ve %26 olarak kaydedilmistir. Evre
| periferik néropati %27,8, Evre 2 periferik néropati ise %8,7
dizeyinde ortaya ¢ikmistir. Hastalarin yasam kaliteleri noro-
pati gelismeyenlere gore anlamli diizeyde azalmistir (32).

Dosetaksel veya oksaliplatin sonrasinda IENFD’de azalma,
QST’de bozulma izlenir. Vinkristin tedavisinden sonra ise ilk
olarak miyelinli AS ve C lifleri etkilenir. Bortezomibe bagh
néropatik agrida IENFD'de degisiklik gdzlenmezken, subepi-
dermal sinir lifi dansitesinde azalma, aksonal sisme ve sural
sinirde azalmis duyusal aksiyon potansiyelleri kaydedilir (30).
Hosa gitmeyen KiIPN semptomlari, siklikla ayak ve avuglarda
uyusma, parestezi, akrotaksi (ekstremite distallerinde ataksi)
ve hastalarda diismelere yol agabilecek motor fonksiyon kay-
bi gibi farkli sekillerde ortaya ¢ikar (13). Hastalarin bir kismi
sise kapagini agmakta zorlanirken, pek ¢ogu yurirken “kirik
cam Uzerinde yurir” gibi aci ¢ektiklerini ifade ederler (21).

Sisplatin néropatisi genelde progresif ve ¢oklu tedaviler son-
rasinda ortaya ¢liksa da, bazi hastalarda tek ve ylksek doz uy-
gulama ile (2100 mg m) hizh baslangich néropatiler bildiril-
mistir (5). Simetrik eldiven-gorap tarzinda parestezi ve hissiz-
lik, etkilenen ekstremitelerde DTR’de azalma veya kayip, daha
nadir olarak motor gii¢siizliik, otonom néropati, dorsal kolon
miyelopati ve Lhermitte bulgusu ortaya cikar.
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Oksaliplatin sonrasinda KiPN gériilme sikhgi yaklasik %70'tir.
Oksaliplatin metabolizmasinda olusan oksalat, oksaliplati-
ne spesifik olarak soguga karsi asiri duyarliliga neden olur.
Akut noropatide soguk cisimlere dokunmada hassasiyet, so-
guk gidalari yutma gli¢liigli, bogazda rahatsizlik hissi ve kas
kramplari gorulir. Kemoterapi tedavileri arasinda kismen du-
zelirken, kemoterapi bittikten 18 ay sonra bile kronik néro-
pati devam edebilir. El ve ayaklarda parestezi, hipoestezi ve
dizestezi, propriosepsiyonda bozulma nedeniyle ince motor
koordinasyonda bozukluklar gorilebilir. Kalici distal duyu
kaybinin sebebi ise, oksaliplatinin mitokondri DNA’sina bag-
lanmasi nedeniyle ortaya ¢ikan, duyusal lif nekrozudur. Kro-
nik norotoksisitede karincalanma en 6nemli semptomdur
ve bunu uyusma ile agri takip eder. Tedavinin ilk seansinda
ciddi toksisite yasayan hastalarda, ilerleyen tedaviler sonra-
sinda daha ciddi nérotoksisite beklenir. Toplam doz 780-850
mg m?yi gectiginde etkiler, semptomlar daha siddetlidir ve
kemoterapi kesildikten sonra semptomlarin siddeti bir sire
daha artabilir (30).

Kemoterapi iliskili Periferik Noropatide Tedavi
Farmakolojik Tedaviler

Kemoterapi iligkili periferik néropati semptomlarinin devam-
g1, kemoterapinin uygulanabilirligini azaltabilir. Doz azatil-
masinin yeterli olmadigi durumlarda, tedavinin sonlandiril-
masi bile giindeme gelebilir. Tedavideki hedef parestezi degil,
agrinin tedavi edilmesidir. Glinimiizde KiPN tedavisinde ka-
nita dayali olarak etkinligi gosterilen tek tedavi olan dulokse-
tininde noérorejenerasyon gorilmez (22,30,31). Pek cok ilag
yorgunluk, bas dénmesi, uykusuzluk, bulanti gibi yan etkilere
yol acabilir (24). Semptomatik tedavilerle, uyusukluk ve yiri-
mede dengesizlikte iyilesme saglanamaz.

Kemoterapiye bagh néropatinin NCI-CTCAE'deki evrelemesi-
ne gore, tedavi plani da degismektedir: Evre 1’de tedavi ihti-
yaci yokken; Evre 2’de lokal, invaziv olmayan tedaviler yeterli-
dir. Evre 3 hastaneye yatis gerektirir. Evre 4 acildir ve Evre 5'te
yan etkilere bagli 61iim ortaya ¢ikar (4). Kullanilan ancak etkisi
gosterilmemis tedaviler arasinda ise pregabalin, gabapentin
ve gesitli vitamin takviyeleri yer almaktadir.

Oksaliplatine bagh noéropati tedavisinde, venlafaksin ve du-
loksetin etkili bulunmuslardir. Ama oksaliplatin kullanan has-
talarin, noropatinin mekanizmasina bagh olarak duloksetin
tedavisine daha iyi yanit verdikleri bildirilmis, ayni zamanda
duloksetinle daha az yan etki gorilmistir. Amitriptilin de bir
calismada diisiik dozlarla KIiPN semptomlarinda etkili bulun-
mustur (7).

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Scrambler terapi, akupunktur ve egzersiz secenekler arasin-
dadir. Scrambler terapide elektrokutandz elektrokardiografi
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elektrotlari agrili bolgenin Ustline ve altina yerlestirilerek,
direk elektrik sinyalleriyle analjezi saglanir. Haftada 2 kez, 30
dakikalik seanslarla uygulanir.

Geleneksel Cin akupunkturunun da haftada 2 seans uygulan-
diginda yan etkiye yol agmadan farkli kanser tanili hastalarin
KIPN semptomlarinda azalma sagladigi gdsterilmistir(35,36).
Kemoterapotikler oksidatif stres, aksonal dejenerasyon, néro-
inflamasyon ve kalsiyum homeostazindaki bozukluklarla KiPN
olusumuna yol acarlar. Néroinflamasyon akupunkturun me-
kanik hedefidir. Akupunktur, sitokinlerin moddlasyonu ve kal-
sitonin gen iliskili peptid artisi yoluyla anti-inflamatuvar etki
saglar. Agriyi siklooksijenaz inhibisyonu, endojen opioidlerin
saliverilmesi ve nosisepsiyonun modilasyonu yoluyla azaltir
(33,37). Al randomize kontrollii ¢alismada akupunktur KiPN
tedavisinde etkili bulunmustur (38).

Evre I-Ill meme kanseri hastalarinda yapilan ¢alismada, bir
gruba akupunktur uygulanmis, diger grup ise bekleme listesi-
ne alinmistir. Sonra gruplar degistirilmis ve 8 haftada 9 seans
akupunktur uygulanarak, norotoksisite ve agri degerlendi-
rilmesinde cesitli dlcekler kullaniimistir (Patient Neurotoxi-
city Questionnaire (PNQ), Functional Assessment of Cancer
Therapy—Neurotoxicity subscale (FACT-NTX), and Brief Pain
Inventory—short form (BPI-SF)). Ve akupunktur sonrasinda
noropati sikayetlerinde anlamli azalma kaydedilmistir (24).

Alti hafta egzersiz programi uygulanan hastalarda ise KiPN’ye
bagli noropati sikayetlerinde hafif/orta azalmalar kaydedil-
mistir (30, 33, 34).

Kemoterapi iliskili Periferik Néropatide Koruyucu Onlemler

Kemoterapi iliskili periferik néropatinin 6nlenmesiyle ilgili 14
calismada, etkileri kanitlanamamis olsa da; el ve ayaklara fi-
toterapi (kina) ve titsi tedavisi, duyusal motor tedavi, fiziksel
aktivite, kriyoterapi, masaj, beslenme oOnerileri, akupunktur
ve akupresir uygulanan yontemler arasinda yer almistir (21).

Eriskin kanser hastalarinda KiPN’den korunma ve tedavi ko-
nusunda, Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (American Society
of Clinical Oncology: ASCO)’nin 2020 kilavuzundaki 6nerilere
gore, agrih KIPN icin yarari sinirli da olsa duloksetin, kanita
dayali 6nerilen tek tedavidir. Kannabinoid kullanan hastalarda
ise daha fazla yorgunluk, agiz kurumasi, bas dénmesi ve bu-
lantiya rastlanmistir. Yine de ASCO kilavuzunun literatiir glin-
cellenmesi kisminda kannabinoidler, trisiklik antidepresanlar,
gabapentinoidler ve baklofen-amitriptilin-ketamin iceren
topikal jel (BAK)'in bazi durumlarda kullanilabilecegi belirtil-
mistir. Yeterli kanit olmasa da, scrambler terapisi, akupunktur
ve egzersizin de KIPN semptomlarini azaltabilecegi ve giivenli
oldugu bildirilmistir.

Asetil-L-karnitin zararli oldugundan kesinlikle 6nerilmemek-
tedir. Egzersiz, kriyoterapi, akupunktur, kompresyon tedavi-
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Tablo Ill. Amerika Klinik Onkoloji Dernegi Kilavuzuna Gére KiPN Onlenmesinde Onerilmeyen Tedaviler (31)

¢ Retinoik asit e Amifostin

e Kalsiyum e Kalmangafodipir
e Karbamazepin e |-karnozin

e Gabapentin/pregabalin ¢ VVenlafaksin

e Vitamin E e Metformin

o N-asetilsistein e Nimodipin

* Org 2766 e Okskarbazepin

° GJG. e Magnezyum

¢ GSH (paklitaksel/karboplatin kullaniminda)

o Amitriptilin

e Kannabinoidler

e DDTC

e Vitamin B

e Minosiklin

e Omega-3 yag asitleri

e Glutamat

e Rekombinant insan |6semi inhibitor faktor

GJG: Goshajinkigan, GSH: Glutatyon, DDTC: Dietilditiokarbamat, KiPN: Kemoterapi iliskili periferik néropati.

si, Gangliozid-monosialik asit 1 (GM-1) kullanimi konusunda
oneride bulunulmamistir. Tablo IlI'te ASCO kilavuzuna gore
KiPN’yi 6nlemede &nerilmeyen tedaviler listelenmistir (31).

Otonom disfonksiyon ve anestezi

Kanser oykisi olan hastalarin preoperatif degerlendirmesin-
de; KiPN semptomlari, gastroparezi, anemi, kan basinci seyri
ve ortostatik hipotansiyon gibi otonom disfonksiyon bulgulari
sorgulanmalidir. Barorefleks disfonksiyonu gelisebilen bu has-
talarda kan basinci disis ve yiikselmeleri siddetli olabilir. Pe-
riferik vaskuler rezistansin arttigi hastalarda supin pozisyonda
kan basinci yikselebilirken, anksiyete ve stres yanit da kan
basincinda siddetli artislara yol acabilir. Anestezi indiksiyo-
nunda hipotansiyon ve bradikardi agisindan dikkatli olunma-
lidir. Bas asagl pozisyon, hizli volim ve kan transflizyonu ¢ok
siddetli hipertansif yanita yol agabilirken; bas yukari pozisyon,
hizli volim ve kan kaybinda da hipotansiyon daha siddetli ola-
bilir. Noradrenalin reseptorlerindeki up-regiilasyon nedeniyle
intravendz uygulamaya asiri yanit gorilebilir. Termal regtilas-
yon agisindan da viicut sicakligi takibi yapilmalidir (39). Preo-
peratif ddonemde gabapentin, pregabalin veya duloksetin kul-
lanan hastalarda ilaglarin kesilmesi gerekmedigi gibi, bu ilag-
larin postoperatif analjeziye katkilari da bildirilmistir (40,41).

SONUC

Kemoterapi iliskili periferik néropatinin 6ngorilmesi, tani
konulmasi, koruma ve tedavinin planlanmasi énemlidir. Ko-
ruma ve tedavi konusundaki segenekler heniz kisitl olmakla
birlikte disiplinlerarasi, farmakolojik ve farmakolojik olmayan
yaklasimlarda hedef, hastanin yasam kalitesini korumaktr.
Kanser hastalarinin artmasi ve sagkalim stirelerinin uzamasiy-
la kemoterapi iliskili néropatik agrinin Gnemi artmistir ve bu
konuda hasta ve hekimlerin farkindaligi ile klinik calismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir.

JARSS 2023;31(2):109-117

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: OE, DTA
Veri toplama: OE, DTA

Veri analizi ve yorumlama: DTA
Makalenin taslaginin hazirlanmasi: OE
Makalenin kritik revizyonu: DTA

Yazarlar (OE, DTA) sonuglari gbzden gegirmis ve makalenin son
halini onaylamistir.
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